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1例阿贝西利致间质性肺炎的药学监护
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【摘要】本文报道 1 例老年乳腺癌患者抗肿瘤治疗期间出现间质性肺炎及其后的糖皮

质激素治疗经过。根据患者症状体征，结合实验室和影像学检查，查阅相关文献，怀疑为

阿贝西利引起的间质性肺炎，关联性评价结果为很可能有关，根据通用不良事件术语评价

标准判定其严重程度为 2 级，予停用阿贝西利，以糖皮质激素抗炎，雷贝拉唑护胃治疗。

治疗过程中患者病情出现反复，考虑与激素减量过快有关，故调整糖皮质激素剂量并缓慢

减量，随访患者间质性肺炎较前改善。临床药师协助医师进行不良反应鉴别诊断和药学监护，

参与治疗方案的调整，对患者进行用药教育，保障患者用药安全有效。
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Pharmaceutical care for a case of abemaciclib-induced interstitial lung disease
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【Abstract】This paper presents a case of interstitial lung disease (ILD) during anti-
tumor therapy in an elderly breast cancer patient, along with the subsequent glucocorticoid 
treatment course. Based on the patient's symptoms, signs and comprehensive evaluation of 
laboratory and imaging findings, and review of relevant literature, the ILD was suspected to be 
associated with abemaciclib. The causal relationship was determined as highly likely, according 
to the Common Terminology Criteria for Adverse Events, the severity of the ILD was evaluated 
as grade 2. The abemaciclib were discontinued and glucocorticoids were administered for anti-
inflammation, supplemented with rabeprazole for gastric protection. During the treatment, disease 
recurrence occurred, which was considered related to overly rapid tapering of glucocorticoid 
dosage, prompting subsequent dose adjustment and slow reduction of glucocorticoids. Follow-
up showed that the patient's ILD had improved. Clinical pharmacists assisted physicians in the 
differential diagnosis of adverse drug reactions and provided pharmaceutical care, participated in 
adjusting treatment plans, delivered medication education to patients, and ensured the safety and 
effectiveness of drug therapy.
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乳腺癌是女性发病率最高的恶性肿瘤 [1]，激

素受体（hormone receptor，HR）阳性、人表皮生

长因子受体（human epidermal growth factor receptor 

2，HER-2）阴性的患者约占 70%。细胞周期蛋

白依赖性激酶 4/6（cyclin-dependent kinases 4/6，

CDK4/6）抑制剂联合内分泌治疗已成为 HR 阳性、

HER-2 阴性转移性乳腺癌的优选治疗方案 [2]。目

前获批的 CDK4/6 抑制剂有哌柏西利、阿贝西利、

达尔西利和瑞波西利，其常见不良反应包括骨髓

抑制、腹泻和肝功能异常等，间质性肺炎、QT

间期延长和静脉血栓发生率较低，但可能引起严

重后果 [3]。糖皮质激素为药物相关间质性肺炎的

主要治疗药物，但其剂量和疗程尚缺乏大规模研

究结果证实。在抗肿瘤药物治疗临床实践中，可

参考药物相关性间质性肺炎治疗原则，根据患者

的基础疾病、合并症、不良反应严重程度以及激

素耐受情况进行个体化治疗。本文报道 1 例通过

动态调整泼尼松剂量治疗阿贝西利所致间质性肺

炎的病例，分析不良反应发生原因和处理措施，

以期为该类药源性肺炎的治疗和药学监护提供参

考，为临床合理用药提供依据。本研究已获得患

者知情同意。

1  病例资料

1.1  基本情况
患者，女，82 岁，身高147 cm，体重52  kg。

2004 年行右乳改良根治术，病理检查示浸润性导

管癌，雌激素受体（estrogen receptor，ER）（+）、

孕激素受体（progesterone receptor，PR）（+）、

HER-2（-）。术后行多柔比星和环磷酰胺化

疗 6 次，规律随访未见复发转移。2018 年 5 月

25 日 正 电 子 发 射 计 算 机 断 层 扫 描（computed 

tomography，CT）示新增左锁骨区、纵隔内及右

肺门淋巴结转移和右侧胸膜转移，根据指南予

口服来曲唑一线治疗。2020 年 12 月 24 日磁共

振成像示肝内多发小结节，考虑转移可能大，

糖类抗原 153 水平明显升高，改为肌注氟维司群

和口服依西美坦二线治疗。2021 年 6 月 16 日腹

部 CT 示肝内多发转移，较前增多，6 月 19 日起

予口服依西美坦和哌柏西利三线治疗。因多次发

生 Ⅲ 级骨髓抑制，8 月 27 日起哌柏西利改为阿

贝西利片 [ 礼来（上海）管理有限公司，批号：

D467048E] 75  mg，po，bid 治疗。

2021 年 12 月 16 日 患 者 门 诊 就 诊， 主 诉

轻度气促，无咳嗽、咳痰和发热等症状，查体

未闻及湿性啰音，白细胞计数（white blood cell 

count，WBC）5.21×109·L-1， 中 性 粒 细 胞 计 数

（neutrophil，N）3.42×109·L-1（65.6%）， 血

红 蛋 白 （hemoglobin，Hb）116 g·L-1，血小板

计 数（platelet count，Plt）232×109·L-1； 超 敏

C 反 应 蛋 白（high sensitivity C-reactive protein，

hs-CRP）3.4 mg·L-1，降钙素原（procalcitonin，

PCT）0.06 ng·mL-1；呼吸道病原体（甲型流感

病毒、乙型流感病毒、呼吸道合胞病毒、腺病毒、

人鼻病毒和肺炎支原体）、自身抗体（抗核抗体、

抗-双链 DNA 抗体、抗核小体抗体和抗线粒体抗

体等）均为阴性。胸部 CT 示：右肺小结节，较

前部分缩小，其他淋巴结较前相仿；两肺炎症，

表现为间质性改变。诊断为乳腺恶性肿瘤、肺炎。

患者既往高血压病史 8 年，口服珍菊降压片治疗

血压平稳。患者规律服药，期间无不适发生。

1.2  治疗经过
临床医师与药师讨论后怀疑为阿贝西利引

起 的 间 质 性 肺 炎， 停 用 阿 贝 西 利， 予 泼 尼 松

20  mg，po，qd 治疗，雷贝拉唑 20 mg，po，qd 护

胃。临床药师对患者进行用药教育：泼尼松具有

抗炎作用，用于治疗阿贝西利引起的间质性肺炎，

每天 1 次，每次 4 片，不可擅自停药或调整剂

量；雷贝拉唑为质子泵抑制剂，用于预防泼尼松

引起的消化性溃疡，每天 1 次，每次 1 粒。1 周

后门诊复查 CT 评估肺炎情况。12 月 23 日复查

CT 示肺部炎症较前次明显好转，泼尼松减量为

10  mg，po，qd。2022 年 1 月 19 日 复 查 CT 示 肺

部炎症较前次进展，泼尼松加量为 20 mg，po，

qd。2 月 2 日复查 CT 示肺部炎症较前次好转，泼

尼松减量为 10mg，po，qd。2 月 16 日复查 CT 评

估肺炎稳定，泼尼松减量为 5 mg，po，qd，同时

改为哌柏西利和依西美坦抗肿瘤治疗。治疗期间

患者无明显不适，血压控制平稳。监测血脂、血

糖和电解质水平等指标未见异常。6 月 23 日复查

CT 示肺炎较前次稍好转。肿瘤疗效评估稳定。肺

部炎症情况变化见图 1。
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2  讨论

2.1  间质性肺炎病因分析与不良反应关联
性评价

根据病因分类，间质性肺病包括自身免疫性

间质性肺病、特发性间质性肺炎、过敏性肺炎、

药物引起的间质性肺病、感染相关间质性肺病和

未分类的间质性肺病 [4]。本例患者仅有轻度气促，

无发热、咳嗽、咳痰等症状，查体未见湿性啰音，

WBC、N、hs-CRP 和 PCT 未见异常，呼吸道病原

体检测均为阴性，自身抗体检查阴性，可排除感

染、过敏和自身免疫性疾病引起的间质性肺炎。

胸部 CT 检查未发现肺部肿瘤病灶进展。综上考

虑为药物引起的间质性肺炎。该患者出现间质性

肺炎不良反应与阿贝西利用药存在明确的时间相

关性；阿贝西利说明书记载了间质性肺炎不良反

应，且有相关文献报道 [5- 8]；停药并予泼尼松治疗

后患者肺炎情况改善；合并用药依西美坦和珍菊

降压片未见类似不良反应报道。综上分析，根据

我国药品不良反应关联性评价标准 [9]，评估阿贝

西利与间质性肺炎的关联性为“很可能有关”。

采用 Naranjo's 评估量表 [10] 评价阿贝西利与间质性

肺炎不良反应的关联性，评分为 7 分，提示“很

可能有关”，见表 1。

图1  CT检查肺部炎症情况变化

Figure 1. Changes of pulmonary inflammation by CT
注：A. 2021年12月16日；B. 2021年12月23日；C. 2022年1月19日；D. 2022年2月2日；E. 2022年2月16日；F. 2022年6月23日。

表1  阿贝西利致间质性肺炎的Naranjo's评估量表评分

Table 1. The scores of the Naranjo's Assessment Scale for interstitial lung disease induced by abemaciclib

相关问题
问题分值 得分

（分）
得分理由

是 否 未知

1. 该不良反应先前是否有结论性报告 +1   0 0 1 阿贝西利说明书记载了间质性肺疾病/肺炎

2. 该不良反应是否在使用可疑药物后发生 +2 -1 0 2 该不良反应发生时间为阿贝西利治疗3月余

3. 该不良反应是否在停药或应用拮抗剂后得到缓解 +1   0 0 1 停药并进行糖皮质激素治疗后不良反应缓解

4. 该不良反应是否在再次使用可疑药物后重复出现 +2 -1 0 0 未再次使用该药物

5. 是否存在其他原因能单独引起该不良反应 -1 +2 0 2 不存在其他原因

6. 该不良反应是否在应用安慰剂后重复出现 -1 +1 0 0 未使用安慰剂

7. 药物在血液或其他体液中是否达到毒性浓度 +1   0 0 0 未监测阿贝西利的血药物浓度

8. 该不良反应是否随剂量增加而加重，或随剂量减少而缓解 +1   0 0 0 无药物剂量的增减变化

9. 患者是否曾暴露于同种或同类药物并出现过类似反应 +1   0 0 0 使用过同类药物哌柏西利未出现类似反应

10. 是否存在任何客观证据证实该反应 +1   0 0 1 影像学表现证实该不良反应发生

总分值 7

注：总分值≥9分表明关联性为肯定有关；5~8分为很可能有关；1~4分为可能有关；≤0分为可疑。
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2.2  阿贝西利致间质性肺炎的机制与治疗
药物选择

阿贝西利引起间质性肺炎的机制尚不明确。

研究 [11] 发现在博莱霉素诱导的小鼠肺纤维化模型

中，哌柏西利可增加支气管肺泡灌洗液中巨噬细

胞和 T 细胞的募集。文献 [12] 报道阿贝西利通过促

进肿瘤抗原的呈递和抑制调节性 T 细胞增殖，增

强抗肿瘤免疫。这些研究提示，阿贝西利相关间

质性肺炎的发生可能涉及免疫介导的炎症反应，

未来需要更深入的研究。

根据通用不良事件术语评价标准（Common 

Terminology Criteria for Adverse Events，CTCAE）5.0

版 [13]，有症状，但不干扰日常生活活动为 2 级（中

度）。结合患者气促症状，判定不良反应严重程

度为 2 级。根据共识 [14]，针对 2 级间质性肺炎

的处理措施为停用抗肿瘤药物，并予糖皮质激素

治 疗。

2.3  间质性肺炎治疗方案分析与药学监护
2 级 间 质 性 肺 炎 建 议 起 始 泼 尼 松 剂 量 为

0.5~1.0 mg·kg-1·d-1 或等效药物，持续 2~4 周症

状体征恢复后缓慢减量。该患者体重为 52 kg，泼

尼松起始治疗剂量为 20 mg，po，qd，治疗 1 周

后减量为 10 mg，po，qd，起始剂量偏小且减量

过快，激素减量过快可能导致肺炎加重 [14]。2022

年 1 月 19 日复查 CT 肺部炎症较前有所加重，故

再次调整为泼尼松 20 mg，po，qd 治疗，2 周后

复查 CT 示情况较前好转，泼尼松减量为 10 mg，

po，qd 治疗 2 周后情况稳定，泼尼松减量为 5 mg 

po，qd。

服用泼尼松期间应密切监测可能出现的不良

反应。长期大量使用糖皮质激素可引起物质代谢

和水电解质代谢紊乱，出现类肾上腺皮质功能亢

进综合征。患者有高血压病史，应密切监测血压

变化，及时调整降压药物，定期监测电解质和血

糖水平。此外，糖皮质激素还可诱发或加重感染

和溃疡，治疗期间应避免服用损伤胃肠道黏膜的

药物，如非甾体抗炎药，可使用抑酸药物和胃黏

膜保护剂。对于老年女性，还需注意糖皮质激素

引起的骨质疏松和肌肉萎缩，建议同时补充钙剂

和维生素 D，密切监测骨密度。临床药师从药物

治疗方案的制定与调整、用药教育与咨询、疗效

和不良反应的监测等方面进行药学监护 [15]。

本文报道 1 例阿贝西利导致间质性肺炎的老

年乳腺癌患者，糖皮质激素治疗过程中病情出现

反复。临床药师查阅文献，结合患者情况和用药

史，考虑为阿贝西利所致的间质性肺炎。糖皮质

激素治疗过程中减量过快，导致肺部炎症出现反

复，再次加量并维持治疗后复查炎症情况好转，

逐步缓慢减量后较前改善。糖皮质激素使用过程

中应缓慢减量，以防出现反跳现象。

利益冲突声明：作者声明本研究不存在任何经济

或非经济利益冲突。
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